真性红细胞增多症(PV)后骨髓纤维化(post-PV MF)／原发性血小板增多症(ET)后骨髓纤维化(post-ET MF)是PV/ET疾病自然病程中的晚期阶段，是一种Ph染色体阴性的骨髓增殖性肿瘤(MPN)[@b1]。由于post-PV/ET MF病例较少，迄今对其预后研究尚少。本研究中，我们对55例post-PV/ET MF患者进行回顾性分析，对目前适用于原发性骨髓纤维化(PMF)的国际预后积分系统(IPSS)[@b2]、动态国际预后积分系统(DIPSS)[@b3]和修订的动态国际预后积分系统(DIPSS plus)[@b4]、针对我国PMF患者的改良IPSS(IPSS-Chinese)[@b5]和改良DIPSS(DIPSS-Chinese)[@b5]以及针对欧美post-PV/ET MF患者的继发性骨髓纤维化预后模型(MYSEC-PM)[@b6]是否适用于我国post-PV/ET MF患者进行了验证，并对post-PV/ET MF的预后因素进行了初步探讨。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：1984年3月至2013年12月中国医学科学院血液病医院连续收治的55例post-PV/ET MF患者纳入研究。所有患者的诊断均符合国际骨髓纤维化研究和治疗工作组(IWG-MRT)标准[@b7]。

2．各预后积分系统对post-PV/ET MF患者的预后效力评估：分别采用适用于PMF患者的IPSS、DIPSS、DIPSS plus、IPSS-Chinese、DIPSS-Chinese和基于欧美post-PV/ET MF患者研究结果提出的MYSEC-PM\[年龄\>65岁积3分、诊断PV/ET至转化为MF的时间\>15年积2分、有血栓病史积2分、有体质性症状积2分、HGB \<100 g/L积1分、外周血原始细胞≥1％积2分，依据积分将患者分为低危(0\~2分)、中危(3\~6分)和高危(\>6分)三个预后危度组\]对post-PV/ET MF患者进行预后分组，并评估各预后积分系统的预后效力。

3．研究参数：包括患者的年龄、性别、MF的类型(post-PV MF和post-ET MF)、自诊断PV/ET至转化为MF的时间、是否有血栓病史、是否有体质性症状、是否需要红细胞输注、触诊脾脏有无肿大、HGB、PLT、WBC、外周血原始细胞比例、JAK2V617F基因突变状态和染色体核型分析结果。以左锁骨中线处肋缘下可触及为脾大判定标准。

4．随访：所有患者均随访至2016年2月29日。随访资料来源于患者的门诊、住院病历资料及电话随访记录。总体生存时间：确诊post-PV/ET MF至随访截止或死亡的时间。

5．统计学处理：应用SPSS 18.0统计软件进行数据分析。计量资料数据用中位数表示；计数资料数据用例数和构成比表示。组间率的比较使用卡方检验，生存分析应用Kaplan-Meier法，单因素分析采用Log-rank检验。双侧检验*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料和实验室特征：55例post-PV/ET MF患者中男20例，女35例，中位年龄59(20\~88)岁，post-PV MF 32例(58.2%)，post-ET MF 23例(41.8%)，诊断PV/ET至确诊post-PV/ET MF的中位时间为7.8(1.1\~23.4)年。患者的临床及实验室检查特征见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### post-PV MF、post-ET MF患者转化为MF时的临床及实验室特征

  临床及实验室检查指标                           全部(55例)      post-PV MF(32例)   post-ET MF(23例)
  ------------------------------------------- ----------------- ------------------ ------------------
  年龄\[岁，*M*(范围)\]                          59(20\~88)        58.5(37\~88)        62(20\~79)
  年龄\>65岁\[例(%)\]                             14(25.5)           8(25.0)            6(26.1)
  性别(男/女，例)                                   20/35             13/19               7/16
  转化为MF的时间\[年，*M*(范围)\]              7.8(1.1\~23.4)     8.6(1.1\~20.9)     6.8(1.3\~23.4)
  转化为MF时间\>15年\[例(%)\]                     10(18.2)           7(21.9)             3(8.7)
  有血栓病史\[例(%)\]                             24(43.6)           16(50.0)           8(34.8)
  输血依赖\[例(%)\]                                9(16.4)            3(9.4)            6(26.1)
  转化为MF时血常规                                                                 
   HGB\[g/L，*M*(范围)\]                        108(57\~210)       113(60\~210)       91(57\~185)
   HGB\<100 g/L\[例(%)\]                          24(43.6)           9(28.1)            15(65.2)
   WBC\[×10^9^/L，*M*(范围)\]                  14.7(1.8\~51.4)   14.8(1.8\~45.2)    7.18(3.7\~51.4)
   WBC\>25×10^9^/L\[例(%)\]                        8(14.5)           7(21.9)             1(4.3)
   PLT\[×10^9^/L，*M*(范围)\]                   276(14\~652)       216(14\~617)       316(37\~652)
   PLT\<100×10^9^/L\[例(%)\]                       6(10.9)           4(12.5)             2(8.7)
   外周血原始细胞≥1%\[例(%)\]                      9(16.4)            3(9.4)            6(26.1)
  有体质性症状\[例(%)\]                           13(23.6)           10(31.3)           3(13.0)
  无脾大\[例(%)\]                                 10(18.2)            2(6.2)            8(34.8)
  异常染色体核型\[阳性例数/检查例数(%)\]         8/35(22.9)         5/20(25.0)         3/15(20.0)
  PMF不良染色体核型\[阳性例数/检查例数(%)\]       1/35(2.9)          1/20(5)            0/15(0)
  JAK2V617F突变阳性\[阳性例数/检查例数(%)\]      32/43(74.4)       22/24(91.7)        10/19(52.6)

注：MF：骨髓纤维化；post-PV MF：真性红细胞增多症后MF; post-ET MF：原发性血小板增多症后MF；PMF：原发性MF；PMF的不良染色体核型：复杂染色体核型或包括＋8、−7/7q−、i(17q)、−5/5q−、12p−、inv(3)、11q23重排等在内的1个或2个染色体异常

2．总体生存情况：55例患者均完成随访，中位随访时间37(1\~156)个月，44例(80.0%)存活，11例(20.0%)死亡，其中5例患者死于急性白血病转化，6例死于疾病相关并发症(消化道出血、感染等)，所有患者的中位生存时间为110(95% *CI* 87.5\~132.8)个月。

3．不同预后积分系统对post-PV/ET MF患者预后评估结果比较：IPSS、DIPSS、DIPSS plus、IPSS-Chinese、DIPSS-Chinese、MYSEC-PM对post-PV/ET MF患者的预后分组结果及各组患者的中位生存时间见[表2](#t02){ref-type="table"}。IPSS、DIPSS、DIPSS plus、IPSS-Chinese、MYSEC-PM均不能对post-PV/ET MF患者进行预后分组。采用DIPSS-Chinese对post-PV/ET MF患者预后分组，低危组和中危组患者的中位生存时间分别为125.0(95% *CI* 101.1\~148.0)个月和38.0(95% *CI* 31.4\~46.2)个月，差异有统计学意义(*P*=0.007)，此预后积分系统中无高危组患者，无法比较高危组与中危组患者的生存差异。

###### 55例post-PV/ET MF患者根据不同预后积分系统的分组结果及中位生存时间

  预后积分系统     例数(%)    中位生存时间(95% *CI*)(月)     *P*值
  --------------- ---------- ---------------------------- ------------
  IPSS                                                      0.057^a^
   低危组          10(18.2)       110.0(76.7\~143.2)      
   中危-1组        24(43.6)               NA              
   中危-2组        19(34.5)              47.0             
   高危组           2(3.6)               7.0              
  DIPSS                                                    \<0.001^a^
   低危组          10(18.2)       110.0(76.7\~143.2)      
   中危-1组        29(52.7)               NA                0.309^b^
   中危-2组        16(29.1)        43.0(13.8\~72.2)        \<0.001^c^
   高危组            0(0)                 NA              
  DIPSS plus                                                0.098^a^
   低危组          5(14.3)          88.0(0\~191.2)        
   中危-1组        11(31.4)               NA              
   中危-2组        17(48.6)              40.0             
   高危组           2(5.7)                NA              
  IPSS-Chinese                                              0.254^a^
   低危组          28(50.9)             110.0             
   中危组          26(47.3)               NA              
   高危组           1(1.8)               7.0              
  DIPSS-Chinese                                             0.007^a^
   低危组          32(58.2)      125.0(101.1\~148.0)      
   中危组          23(41.8)        38.0(31.4\~46.2)         0.007^d^
   高危组            0(0)                 NA              
  MYSEC-PM                                                  0.293^a^
   低危组          21(38.2)             110.0             
   中危组          30(54.5)               NA              
   高危组           4(7.3)                NA              

注：post-PV/ET MF：真性红细胞增多症／原发血小板增多症后骨髓纤维化；NA：数据不可用；IPSS：国际预后积分系统；DIPSS：动态国际预后积分系统；DIPSS plus：修订的动态国际预后积分系统；IPSS-Chinese：基于中国原发性骨髓纤维化患者临床及实验室检查特征提出的修订IPSS; DIPSS-Chinese：基于中国原发性骨髓纤维化患者临床及实验室检查特征提出的修订DIPSS；MYSEC-PM：继发性骨髓纤维化预后模型。a：同一预后积分系统中各组比较；b：中危-1组与低危组患者比较；c：中危-2组与中危-1组比较；d：中危组与低危组比较

4．post-PV/ET MF患者的生存因素分析：单因素分析结果显示HGB\<100 g/L是影响post-PV/ET MF患者生存的不良预后因素，HGB≥100 g/L患者的生存期长于HGB\<100 g/L患者，中位生存时间分别为未达到和47(95% *CI* 39.4\~54.6)个月(*P*=0.003)([图1](#figure1){ref-type="fig"})。PLT\> 100×10^9^/L、PLT \<100×10^9^/L患者的中位生存时间分别为113.4(95% *CI* 90.4\~136.4)个月、30.4(95% *CI* 13.0\~47.7)个月，差异无统计学意义(*P*=0.051)。年龄\>65岁(*P*=0.833)、性别(*P*= 0.327)、post-PV MF/post-ET MF(*P*=0.196)、WBC\>25 × 10^9^/L(*P*=0.344)、外周血原始细胞≥1%(*P*= 0.187)、有体质性症状(*P*=0.789)，触诊脾脏无肿大(*P*=0.574)、红细胞输注依赖(*P*=0.352)、有血栓病史(*P*=0.767)、诊断PV/ET至转化为MF的时间\>15年(*P*=0.697)、异常染色体核型(*P*=0.469)、JAK2V617F基因突变阳性(*P*=0.550)均无独立预后意义。

![血红蛋白水平对真性红细胞增多症和原发性血小板增多症后骨髓纤维化患者生存的影响](cjh-37-10-876-g001){#figure1}

讨论 {#s3}
====

post-PV/ET MF和PMF都是起源于造血干细胞的Ph染色体阴性MPN，其主要特征为贫血、肝脾肿大、髓外造血、存在体质性症状、演变为急性白血病的风险增高及寿命明显缩短[@b1]。MF是一类异质性疾病，临床表现多样，生存时间从数月到数年不等。准确评估患者预后是制定合适治疗方案的前提。

2009年IWG-MRT基于对1 054例PMF患者的研究结果制定了IPSS[@b2]，奠定了PMF患者预后分组的基础。2010年IWG-MRT在IPSS基础上制定了DIPSS[@b3]，该系统为动态预后评估体系，适用于病程中任一时间点的预后评估。此后相继有研究报道细胞遗传学异常[@b8]、PLT \<100×10^9^/L[@b9]、红细胞输注依赖[@b10]为PMF患者独立的不良预后因素。2011年Gangat等[@b4]在DIPSS的基础上增加了上述3个危险因素，提出了DIPSS plus。IPSS、DIPSS和DIPSS plus现已广泛用于PMF患者预后分组。此前我们分析了642例中国初诊PMF患者的临床及实验室数据，提出了适用于中国PMF患者的IPSS-Chinese和DIPSS-Chinese[@b5]。本研究中我们分别采用上述预后积分系统对post-PV/ET MF患者进行预后分组，结果显示这些适用PMF患者的预后积分系统均不能准确地对post-PV/ET MF患者进行预后分组。Passamonti等[@b6]和Hernández-Boluda等[@b11]的研究结果也提示IPSS不能准确地对post-PV/ET MF患者进行预后分组。这可能与两者在临床特征、影响预后的因素等方面存在差异有关。

2014年Passamonti等[@b6]基于对718例欧美post-PV/ET MF患者的研究制定了MYSEC-PM，低危、中危和高危组患者的中位生存时间分别为未达到、7.9(95% *CI* 6.7\~9.3)年、3.8(95% *CI* 2.2\~5.0)年。我们应用该预后积分系统对本组post PV/ET MF患者进行预后分组，各组的生存差异无统计学意义，提示MYSEC-PM不能准确地对本组post-PV/ET MF患者进行预后分组。可能的原因：①与Passamonti等[@b6]报道的post-PV/ET MF患者相比，本组患者的中位发病年龄较低(59岁对64岁)，自诊断PV/ET至转化为MF的时间较短(7.6年对10.6年)，异常染色体核型患者比例较低(22.9％对34.3%)；②本组病例数较少；③不同种族患者预后因素不完全相同，如我们之前的研究结果[@b12]表明CALR基因突变对中国PMF患者生存的影响不同于既往报道的欧洲人群。

单因素生存分析结果显示HGB\<100 g/L是本组post-PV/ET MF患者的不良预后因素(*P*=0.003)，与文献[@b6],[@b11],[@b13]--[@b14]报告的结果一致。PMF患者的不良预后因素包括：年龄\>65岁、WBC \>25×10^9^/L、PLT \<100×10^9^/L、外周血原始细胞≥1%、有体质性症状、红细胞输注依赖、不良染色体核型、触诊无脾大[@b2]--[@b5]。本组post-PV/ET MF患者上述参数与预后无相关性，可能和以下因素有关：①post-PV/ET MF和PMF在分子生物学方面存在差异[@b15]--[@b16]，如ASXL1基因突变是PMF患者的不良预后因素[@b17]，但在post-PV/ET MF患者中ASXL1基因突变无预后意义[@b15]；②PMF患者的这些临床数据采集于初诊时，而本组post-PV/ET MF患者采集于转化为MF时，此时患者可能正在接受羟基脲等细胞毒性药物治疗；③本研究病例数较少。

此外，我们未发现post-PV MF患者与post-ET MF患者的预后存在差异，这和文献[@b6],[@b11],[@b16]的结果一致，提示尽管二者在临床表现、血常规指标、基因突变状态等方面略有不同，但仍属于同一类疾病，具有相同的预后。

本研究结果初步显示现有适用于PMF的各种预后积分系统和针对欧美post-PV/ET MF患者制定的MYSEC-PM均不能准确地对中国post-PV/ET MF患者进行预后分组，HGB\<100 g/L是post-PV/ET MF患者的不良预后因素，可作为制定治疗方案的参考。本研究样本量较小且为单中心回顾性研究，上述结论有待进一步验证。
